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(57) Abstract: The invention relates to a diastereoselective method of preparing olefins by means of the Horner- Wadsworth-Em- 
mons reaction consisting in reacting a phosphonate on a carbonyl derivative in the presence of a base in an appropriate solvent and at 
a low temperature. The invention is characterised in that it comprises the addition of a tris-(polyoxaalkyl)-amine sequestering agent 
in a sufficient quantity to increase the diastereoselectivity of the olefin, said agent having formula (I): N-[CHR!-CHR2-0-(CHR 3 - 
CHIVOVRsk (I), wherein: n is an integer between 0 and 10; R u R 2 , R 3 , K^can be identical or different and represent a hydrogen 
atom or an alkyl radical having between 1 and 4 carbon atoms; and R 5 represents a hydrogen atom, an alkyl radical or a cycloalkyl 
having up to 12 carbon atoms, a phenyl radical or a radical with formula -C m H2ni-F or QnH^i-F, m being an integer between 1 and 
12 and F being a phenyl radical. 

(57) Abrege : Linvention concerne un procSde" de preparation diast6reos£lectif d'otefines par la reaction d'Horner-Wadsworth- 
Emmons consistant a faire reagir a basse temperature un phosphonate sur un derive* carbonyte en presence d'une base dans un sol vant 
approprie\ caract£ris£ en ce qu'on ajoute dans une quantity suffisante pour augmenter la diaster6os61ectivit£ de rol^fine un agent 
sSquestrant tris-(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) :N-[CHRi-CHR 2 -0-(CHR3-CHR4-0)n-Rs] 3 (I). Dans laquelle : n est un nombre 
entier compris entre 0 et 10 ;R lf R 2 , R3, R4 peuvent etre identiques ou difKrents, et repnSsentent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ;R 5 repr^sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou cycloalkyle ayant jusqu'a 12 
atomes de carbone , un radical ph^nyle ou un radical de formule -C m H2m-$- , ou QnH^+r* , avec m etant un nombre entier compris 
entre 1 et 12 et * 6tant un radical ph^nyle. 
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Proc6d6 de preparation diastereoseieciif doiefines par ia reaction 
d'Horner-Wadsworth-Emmons comprenant un ajout d'un agent 
5 sdquestrant tris-(polyoxaalkyl)-amine 

La pr6sente invention concerne un procede de preparation diast6r6os61ectif d'oiefines 
par la reaction d'Horner-Wadsworth-Emmons consistant & faire r6agir k basse 
10 temp6rature un phosphonate sur un derive carbonyie en presence d'une base dans un 
solvant approprie. 

La reaction mise en jeu est la suivante : 




(A) (B) (C) 

15 Le compost carbonyie (B) peut-etre un aldehyde ou une c6tone, avec la condition que R 9 
soit prioritaire par rapport & R 10 selon les regies de Cahn Ingold et Prelog. Ces demises 
sont d6crites par exemple dans le livre intitule « Advanced Organic Chemistry » 
Reactions, Mechanisms, and Structure, third edition, Jerry March, John Wiley & sons, 
1985 dont le contenu des pages 96 & 112 est incorpore par reference, 
20 II est connu de Tetrahedron Letters, Vol. 24, N°41, pages 4405-4408, 1983 d'utiliser 
dans cette reaction cinq equivalents d'un complexant macrocyclique de type ether- 
couronne particulier, la 18-couronne-6 (18C6) pour ameiiorer la diastereoseiectivite de 
Toiefine (C) obtenue. 

Cependant cet ether-couronne pr6sente rinconv6nient d'etre cotiteux, toxique et nefaste 
25 pour l'environnement. Le besoin existait de trouver un autre moyen d'ameiiorer la 
diastereoseiectivite de l'ol6fine obtenue sans utiliser cet ether-couronne. 

La Demanderesse vient de d6couvrir que, de mani&re inattendue, l'utilisation d'une tris- 
(polyoxaalkyl)-amine permet d'ameiiorer la diastereoseiectivite dans la reaction 
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d 'Homer- Wadsworth-Emmons k des taux comparables k ceux obtenus avec la 18- 
couronne-6. 



Ainsi, la pr6sente invention a pour objet un proc6d6 de pr6paration diast6r6os61ectif 
5 d'otefines (Q par la reaction d' Horner- Wadsworth-Emmons consistant k faire r6agir k 
basse temperature nn phosphonate (A) sur un d6riv6 carbonyl6 (B) en presence d'une 
base dans un solvant appropri£, 




(A) (B) (C) 

10 

dans laquelle les composes (A) (B) et (C) sont tels que : 

Y repr6sente un groupe £lectroattracteur connu par I'homme de Tart et choisi de mani&re 
k ne pas perturber la reaction d* Horner- Wadsworth-Emmons. Parmi ces groupes, on peut 
titer notamment : 
15 -C0 2 R 

-CN, 

-C(0)R, 

-S(0)R, 

-S(0)2R, 
20 -C(0)NRR', 

-N=CRR% 

-P(0)OROR' 

avec R et R* tels que d6finis ci-dessous, 
R<s, R7, pris independemment peuvent 6tre identiques ou difffirents et repr6sentent : 
25 - un radical aliphatique satur6 ou insatur6, lindaire ou ramifi6, ayant de 1 k 24 

atomes de carbone 6ventuellement substitu£ par des h6t6roatomes ; 
im radical cycloaliphatique sature, insature ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 k 24 atomes de carbone eventuellement substituf par 
des h6t€roatomes; 
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- un radical aliphatique satur6 ou insatur6, linfiaire ou ramifi6, porteur d'un 
substituant cyclique 6ventuellement substitu6 par des h6t6roatomes dans la 
partie aliphatique et/ou ia partie cy clique ; 

Rio, R et R' pris ind6pendemment peuvent 6tre identiques ou diffcrents et repr6sentent : 
5 - un atome d'hydrogfcne ; 

un radical aliphatique satur6 ou insaturd, lin6aire ou ramifi6, ayant de 1 h 24 
atomes de carbone 6ventuellement substitug par des h6t6roatomes ; 

- un radical cycloaliphatique satur6, insatur6 ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 & 24 atomes de carbone 6ventuellement substitu£ par 

10 des h6t6roatomes; 

un radical aliphatique satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifi6, porteur d'un 
substituant cyclique 6ventueilement substitu6 par des h6t6roatomes dans la 
partie aliphatique et/ou la partie cyclique ; 

15 R*, R7» R et R' peuvent 6galement etre pris ensembles pour former un cycle satur6, 
insatur6 ou aromatique comprenant 6ventuellement des h6t6roatomes ; 
Rg repr6sente un radical choisi parmi : 
-R, 

- un atome d'halogfcne, 
20 -OR, 

-NRR', 

avec R et R' tels que d6finis ci-dessus, 
R9 repr6sente un radical choisi parmi : 

un radical aliphatique satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifi6, ayant de 1 k 24 
25 atomes de carbone 6ventuellement substitu6 par des h6t6roatomes ; 

un radical cycloaliphatique satur£, insatur6 ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 & 24 atomes de carbone 6ventuellement substitug par 
des h6t6roatomes; les h6t6roatomes pouvant 6tre 6galement presents dans la 
partie cyclique ; 

30 - un radical aliphatique satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifi6, porteur d'un 

substituant cyclique 6ventuellement substitu6 par des h6t£roatomes dans la 
partie aliphatique et/ou la partie cyclique ; 
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avec la condition que R 9 soit prioritaire par rapport & Rio selon les regies de Cahn Ingold 
et Prelog, 

caract6ris6 en ce qu'on ajoute dans le milieu r6actionnel dans une quantity efficace 
pour augmenter la diast6r6os61ectivit6 de l'ol6fine (C) un agent s6questrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) : 



dans laquelle, 

n est un nombre entier compris entre 0 et 10 ; 

Ri, R 2 , R3, R4 peuvent 6tre identiques ou diff6rents, et repr6sentent un atome 

d'hydrogfcne ou un radical alkyle ayant de 1 h 4 atomes de carbone ; 

R 5 reprfisente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou cycloalkyle ayant jusqu^ 12 

atomes de carbone , un radical phgnyle ou un radical de formule -Cmtbm-^, ou 

CmH2m+i-^-, avec m 6tant un nombre entier compris entre 1 et 12 et <& 6tant un radical 

ph6nyle; 

De preference on utilise im agent s6questrant tris-(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) 
dans laquelle : 

Ri, R 2 , R3, R4 peuvent 6tre identiques ou diffcrents, et repr6sentent un atome 

d'hydrog&ne ou un radical m£thyle ; 

n est un nombre entier compris entre 0 et 3 ; 

R5 repr6sente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ayant de 1 & 4 atomes de 
carbone. 

De manifcre encore plus pr£f6rentielle on utilise un agent s6questrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) dans laquelle : 
Ri, R2, R3, R4 repr6sentent un atome d'hydrogdne ; 
n est 1; 

R 5 repr6sente un radical m6thyle. 



N-[CHRi-CHR 2 -0-(CHR 3 -CHR4-0)n-R5]3 



(I) 
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L'agent sEquestrant tris-(polyoxaalkyl)-amine de fonnule (I) peut Etre utilise dans une 
quantitE qui varie de 0,05 k 10 Equivalents pour 1 Equivalent de phosphonate, un 
Equivalent d'aidehyde et un equivalent de base. 

De prEfErence, la quantity d'agent sEquestrant tris-(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) 
5 utilisEe est de 0,1 k 5 Equivalents pour 1 Equivalent de phosphonate, un Equivalent 
d'aldEhyde et un Equivalent de base. 

De maniEre encore plus prEfErentielle, la quantitE d'agent sEquestrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) utilisEe est de 1 Equivalent pour 1 Equivalent de 
phosphonate, un Equivalent d'aldEhyde et un Equivalent de base, le tout Etant mis en 
10 solution dans un solvant. 

Le phosphonate utilisE pour la rEaction peut Etre choisi parmi les phosphonates de 
formule (A) : dans laquelle, 

Y reprEsente C0 2 R, avec R reprEsente un atome d'hydrogEne, un radical alkyl ayant de 1 
k 12 atomes de carbone linEaire, ramifiE ou cyclique, saturE ou insaturE, 

15 R* et R 7 reprEsentent un radical -CH2CF3, et R« reprEsente un atome d'hydrogEne. 
De prEfErence on utilise un phosphonate de formule (A) dans laquelle : 

Y reprEsente un radical CO2R, et R reprEsente un radical mEthyle ; 

R* et R 7 reprEsentent un radical -CH 2 CF 3 ; et R$ reprEsente un atome d'hydrogEne. 

Le dErivE carbonylE (B) utilisE pour la rEaction peut Etre un aldEhyde ou une cEtone. Les 

20 substituants R 9 et Ri 0 sont bien entendu choisis de maniEre k ne pas perturber la rEaction 
d'Horner-Wadsworth-Emmons. Une condition selon la rEgle de Cahn, Ingold et PrElog a 
EtE imposEe, de fagon k dEfinir la sElectivitE de TolEfine (C). La rEgle de Cahn Ingold et 
PrElog est dEcrite par exemple dans le livre intitulE « Advanced Organic Chemistry » 
Reactions, Mechanisms, and Structure, third edition, Jerry March, John Wiley & sons, 

25 1985 dont le contenu des pages 96 k 112 est incorporE par rEfErence. 

Le dErivE carbonylE (B) est choisi de prEfErence parmi les aldEhydes, ce qui correspond k 
Rio reprEsentant un atome d'hydrogEne. Les aldEhydes utilisEs peuvent Etre suivant la 
nature du radical R9, aliphatiques, et comprendre Eventuellement des insaturations 
EthylEniques, ou ils peuvent Etre aromatiques. Dans le cas ou les aldEhydes utilisEs sont 

30 aromatiques, ils peuvent comprendre d'Eventuelles substitutions par des groupements 
Electrodoiuieurs ou Electroattracteurs. 
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Comme groupe 61ectrodonneur, on peut citer les groupes alkyle en C1-C6, alcoxy en CI- 
C6, phSnyle le cas 6ch6ant substitu6 par un groupe alkyle ou alcoxy tel que d6fini 
pr6c6demment 

Au sens de la pr6sente invention, on entend par groupe 61ectroattracteur un groupe tel que 
5 d6fini par H.C. BROWN dans le livre intitul6 « Advanced Organic Chemistry » 
Reactions, Mechanisms, and Structure, third edition, Jerry March, John Wiley & sons, 
1985 dont le contenu des pages 243 et 244 est incorpor6 par r6f6rence. A titre 
repr6sentatif des groupes 61ectroattracteurs, on peut notamment citer : 

- un atome d'halogfcne 

10 - un groupe SO2R avec R tel que d6fini pr6c6demment 

- un groupe CN ou N0 2 

De pr£f£rence on utilise un aldehyde aromatique. 

Parmi les aldehydes aliphatiques on peut citer le cyclohexane carboxald€hyde (R9 est un 
radical cyclohexyle) ou un ald6hyde aliphatique dans lequel R9 est le /1-C7H15. On pr6ffcre 

15 utiliser Tald6hyde aliphatique dans lequel R9 est un radical cyclohexyle. 

Parmi les ald6hydes aromatiques on peut citer le benzald6hyde (R9 reprSsente un radical 
ph^nyle), ou un aldehyde caract6ris6 en ce que le radical R9 utilis6 est aromatique et 
comprend 6ventuellement une ou plusieurs substitutions par des groupements alkoxy 
ayant de 1 k 6 atomes de carbone ou des atomes d'halog&ie. 

20 On peut 6galement citer h titre d'exemple les ald6hydes list6s dans le tableau VII. 

Ainsi aldehyde aromatique peut comprendre des h6t6roatomes dans le cycle aromatique. 
L'ald6hyde aromatique peut comprendre Sgalement des substitutions par des 
groupements CF3. 
La base est choisie parmi : 

25 - les amidures de type MNR^R"' avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le sodium 
ou le potassium, et R ,, ,R ,,> 6tant choisis parmi des radicaux alkyles ou des radicaux de 
type alkylsilane, tel que le sel de potasium de l'hexam6thyldisilazane (KHMDS), 

- les alcoolates de type MOR'* avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le sodium ou le 
potassium, et R" 6tant choisis parmi des radicaux alkyles, tel que le tertiobutylate de 

30 potassium (tBuOK), 

- les hydrures de type MH avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le sodium ou le 
potassium, 
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• les carbonates de type M2CO3 ou MCO3, avec M un metal alcalin tel que le lithium, le 
sodium, le potassium ou le cesium, ou un alcalino-terreux tel que le calcium ou le 
barium, 

- les hydroxydes d'alcalins ou d'alcalinoterreux tels que LiOH, NaOH, KOH, CsOH, 
5 Mg(OH)2, Ca(OH)2, Ba(OH>2, 

- des bases organiques comme par exemple la l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-fcne 
(DBU), la l,l,3,3-t6tram6thylguanidine(TMG), ou la l,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 
(DABCO) en combinaison avec des halog&iures d'alcalin ou d'alcalinoterreux. 

De preference on utilise le sel de potassium de Thexamethyldisilazane (KHMDS) ou le 
10 tertiobutylate de potassium (tBuOK). 



Le solvant utilise est un solvant organique. De preference on utilise un solvant polaire. 
De mantere encore plus preferentielle on utilise un solvant 6ther6 comme le THF ou le 
methylterbutylether (MTBE). 
15 La quantite de solvant utilisee est gen6ralement comprise entre 0,1 et 20ml par mmol de 
phosphonate. 



L' amelioration de la seiectivite de la reaction en presence de T agent s6questrant de 
20 Tinvention est observ6e quelque soit la temperature. On peut ainsi mettre en oeuvre le 
procede de Tinvention k une temperature de 0°C. Cependant on pr6f&re mettre en oeuvre 
le proc6de de Tinvention k une temperature inf6rieure ou egale k -20°C, et de manifcre 
encore plxis preferentielle k une temperature inferieure ou egale h -50°C, 
A titre indicatif, la reaction est effectuee de fagon generale k une temperature sup6rieure 
25 k -100°C 

D'autres aspects et avantages des proc6d6s objets de Tinvention apparaitront k la lumifere 
des exemples qui sont pr6sent6s ci-dessous k titre illustratif et nullement limitatif . 



30 
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Exemple 1 : Mise en Evidence de I'effet de regent sdquestrant TPA-1 et 
comparalson avec la 18-couronne-6 ft -78°C 



Dans cet exemple le phosphonate utilise correspond h un phosphonate de formule (A) 
5 dans laquelle : 

Y repr6sente un radical CO2R avec R reprSsentant un radical m6thyle, 
R6 et R7 repr6sentent un radical -CH2CF3 ; et 
Rg repr€sente un atome d'hydrogfcne. 

10 Le compos6 carbonyl6 (B) utilise est le benzald6hyde. 

La base utilis€e est Fhexam&hyldisilazane de potassium (KHMDS) en solution dans le 

toluene h 0,5M. 

Le solvant utilise est le THF. 

15 L'agent s6questrant de Tinvention utilise appeie TDA-1 correspond & un agent 
sgquestrant tris-(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) dans laquelle : 
Ri, R2, R3, R4 represented un atome d'hydrogfcne ; 
n est 1 ; 

R 5 repr6sente un radical methyle. 



Mode op6ratoire : 

Dans un monocol de 100ml sont introduits lmmol de phosphonate, l,lmmol de TDA- 
1 ou 5mmol de 18-couronne-6 et 20ml de THF anhydre. Le melange est ensuite 
refroidi k 1'aide d'un bain de carboglace et d'acdtone. Aprfes trente minutes d J agitation 
25 h -78°C, 2ml d'une solution 0,5M de KHMDS dans le toludne est additionnte au 
goutte k goutte. Aprfcs trente minutes d'agitation suppl6mentaire, 1,1 mmole de 
benzald€hyde est ajout6e. 




(A) 6i 



20 
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Aprfcs environ 2h h -78°C, la reaction est stopp6e par l'addition d'une solution satur6e 
de chlorure d'ammonium et le melange est extrait au toluene. 

Le m61ange est analyst par chromatographie gazeuse k Paide d'un appareil Varian Star 
5 3400CX. La colonne utilis6e est une DB1 125-1034 de chez J&W Scientific 
(longueur : 30 m, diamfctre interne : 0,53mm et 6paisseur de film de 3jxm). La 
temperature initiale de la colonne est de 100°C et la montee en temperature de 7°C par 
minute. Dans ces conditions, les temps de retention des differents composes sont les 
suivants : 

10 Benzaldehyde : 4,5 minutes 

Phosphonate : 5,9 minutes 
Isom&re Z : 10,2 minutes 
Isomdre E : 11,6 minutes 

15 On definit le facteur de diastereoseiectivite S (S=Z/(Z+E) en %) par le rapport surface 
de la quantite d'isomfcre Z sur la somme des isomfcres Z et E form6s. 
Les isomfcres Z et E sont d6finis dans le schema r6actionnel encadre page pr6c6dente. 
Dans le cas present, le role de l'additif est d'ameiiorer la seiectivite en isomfcre Z. 

20 On definit egalement la conversion (Conv=(Z+E)/(Z+E+phosphonate) en %) par le 
rapport surface de la quantite d'oiefine formee sur la somme des quantites d'oiefine 
formee et de phosphonate residuel. 

On compare dans le tableau I les diastereoseiectivites obtenues, sans ajout d'agent 
25 sequestrant, avec ajout d'agent sequestrant de 1'invention et avec ajout de 18- 
couronne-6, h -78°C. 



Tableau I 



Additif 


Conv (%) 


S(%) 


aucun 


99 


92 


18-C-6 


93 


98 


TDA-1 


94 


98 
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Les r€sultats obtenus montrent l'effet de l'agent s^questrant sur la diast6r6os€lectivit6 S 
exprim6e en %. 

Une diaster6os61ectivit6 de 98% identique & celle observee avec ia 18-couronne-6 est 
obtenue avec Tagent s^questrant de ^invention appeie TDA-1 & -78°C. . On note Peffet 
5 de la TDA-1 puisque la s61ectivit6 est de 92% seulement sans additif. 

Exemple 2 : Evaluation des conditions de r exemple 1 (THF, KHMPS, TPA-1, 
-78°C) avec le cyclohexanecarboxald6hyde 

10 Dans cet exemple on reprend le mode op6ratoire de l'exemple 1 et on fait varier la 
nature de Tald6hyde utilise. Le benzald6hyde est remplace par le 
cyclohexanecarboxaldehyde (R 9 repr6sente un radical cyclohexyle). La temperature est 
maintenue pendant environ 4h & -78°C avant de laisser le systfcme revenir k 
temperature ambiante pendant la nuit. Le milieu r£actionnel est ensuite traite par 

15 P addition d'une solution satur£e de chlorure d'ammonium et extrait au toluene. 

Comme dans l'exemple 1, le melanges est analyse par chromatographic gazeuse k 
Taide d'un appareil Varian Star 3400CX. La colonne utilisee est une DB1 125-1034 de 
chez J&W Scientific (longueur : 30 m, diam&tre interne : 0,53mm et epaisseur de film 
de 3|j.m). La temperature initiale de la colonne est de 100°C et la montee en 

20 temperature de 7°C par minute. Dans ces conditions, les temps de retention (t R ) des 
differents composes sont les suivants : 

Tableau II 



Compose 


tR 

(min) 


cr 


4,3 


Z 


8,9 




10,6 
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Les selectivity obtenues avec ia TDA-i et ia 18-couronne-6 sont indiquees dans ie 
tableau HI 

5 Tableau in 





Cyclohexanecarboxaldehyd 
e 


Additif 


Conv(%) 


S(%) 


18-C-6 


78 


81 


TDA-1 


100 


81 



Nous constatons que des s61ectivit6s identiques sont obtenues avec la TDA-1 et la 18- 
couronne-6. 

Exemple 3 : Effet de la concentration dans les conditions de I'exemple 1 
10 (THF, KHMDS TDA-1, -78°C benzald6hyde) 

On reprend le mode op6ratoire de I'exemple 1 avec ia TDA-1 et on realise plusieurs 
essais en diminuant la quantity de THF utilis6e. 
15 Les essais sont r6alis£s avec respectivement 20ml de THF (volume de I'exemple 1), 4 ml 
de THF, 2 ml de THF et sans THF. Cela correspond k des concentrations en phosphonate 
de 0,05M, 0,15M, 0,21M et 0,41M 

Les rlsultats obtenus sont indiqu6s dans le tableau IV ci-dessous. 



20 Tableau IV 



C(M) 


Conv (%) 


S(%) 


0,05 


97 


98 


0,15 


100 


98 


0,21 


100 


98 


0,41 


76 


77 
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Les r&ultats obtenus montrent que la concentration n'affecte pas la s61ectivit6 dans la 
gamme 0,05-0,21M. 

A 0,41M, le tolu&ie de la solution de KHMDS est le solvant de la r6action. La 
transformation est bien plus lente et bien moins selective. 
5 Ceci montre Tinfluence du solvant sur la diast£r6os61ectivit6 de la reaction. 



Exemple 4 : Utilisation du tertiobutylate de potassium comme base dans 
les conditions de I'exemple 1 (THF, TPA-1, -78°C) 

10 

Mode op6ratoire : 

Dans un monocol de 100ml sont introduits l,05mmol de tBuOK, l,lmmol de 
TDA-1 et 20ml de THF anhydre. La solution est agit6e pendant trente minutes k 
temp6rature ambiante. Le melange est ensuite refroidi k l'aide d'un bain de carboglace 
15 et d'ac&one. Aprds trente minutes d' agitation k -78°C, lmmol de phosphonate est 
additionn6e au goutte k goutte. Aprfcs trente minutes d'agitation suppl6mentaire, 1,1 
mmole d'aldShyde est ajout6e. 

La temp6rature est maintenue pendant environ 4h k -78°C avant de laisser le systfcme 
revenir k temp6rature ambiante pendant la nuit. Le milieu r6actionnel est ensuite trait6 
20 par r addition d'une solution satur6e de chlorure d'ammonium et extrait au toluene. 
Les rgsultats obtenussont rassembl6s dans le tableau ci-dessous. 



25 

Tableau V 



Aldehyde 


Conv (%) 


S(%) 


Benzald6hyde 


100 


98 








Cyclohexanecarboxaldehyde 


100 


82 
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Les rdsultats obtenus montrent que les s61ectivit6s en isom&res Z obtenues avec tBuOK * 
sont trfcs voisines des selectivity obtenues avec KHMDS pour les deux aldehydes testes 
(cf exemple 1 et 2). 

5 Exemple 5 : Effet de la concentration dans les conditions de r exemple 4 
(Benzald6hyde,THF. tBuOK, TDA-1 , -78°C) 

On reprend le mode op6ratoire de Pexemple 4 avec le benzald£hyde et on realise 
plusieurs essais en diminuant la quantity de THF utilise.. Les essais sont r6alis6s avec 
10 respectivement 20ml de THF (volume de l'exemple 4), 4 ml de THF, 2 ml de THF et 1ml 
de THF. Cela correspond k des concentrations en phosphonate de 0,05M, 0,21M, 0,37M 
et 0,60M. 

Les r£sultats obtenus sont indiqu6s dans le tableau VI ci-dessous. 
15 Tableau VI 



C(M) 


Conv (%) 


S(%) 


0,05 


84 


98 


0,21 


91 


96 


0,37 


99 


94 


0,60 


99 


94 



Exemple 6 

Mode op6ratoire general : Dans un ballon de 250ml sont introduits 5.5mmol de 
20 phosphonate identique au phosphonate de l'exemple 1, 5.5mmol de TDA-1 et 90ml de 

THF anhydre. Le melange est ensuite refroidi k l'aide d'un bain de carboglace et 

d'ac6tone. Aprfcs 30 minutes d'agitation k -78°C, 10.5ml d'une solution 0.5M de 

KHMDS dans le toludne est ajout6ee. Aprds 30 minutes d'agitation supplfimentaires, 

5mmol d 'aldehyde est ajout6e et le milieu est agite k -78°C. 
25 Pour ce qui est des entries 1, 2, 3, 4 et 7, le milieu est traite aprds 4h de reaction k -78°C. 

Pour les entrees 5, 6 et 8, les aldehydes 6tant moins r6actifs, on laisse remonter le milieu 

k temperature ambiante pendant la nuit avant traitement. 
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Traitement : Le melange est dilu6 avec 70ml de m6thyl ter*-butyl £ther (MTBE) et 
quenchd par 50ml d'une solution aqueuse satur£e en NH4CI. La phase aqueuse est 
r£extraite 2 fois par 20ml de MTBE ei ies phases organiques rassemblccs sent lav6cs 
jusqu'& neutrality* Aprfcs s^chage sur Na2S0 4 , le solvant est £vapor£ sous vide et le 
melange d'olSfines Z+E est purifi6 par chromatographie flash (melange cyclohexane, 
acetate d'£thyle). Les rendements indiqu£s dans le tableau ci-dessous sont done des 
rendements isol£s. La selectivity est d6termin6e par integration sur les protons vinyliques 
en RMN du proton et en accord avec des mesures effectu6es par chromatographie phase 
gaz. 

Tableau VII 



Aldehyde 



S(%) 



Entree 



1 


CF 8 




99 






.CHO 






CHO 



CHO 



98 



99 



98 



Rendement (%) 
95 

90 
91 

95 



CHO 



CHO 



93 



93 



98 



92 



92 



95 



93 



97 
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Revendications 



5 

1- Proc6d£ de preparation diast6r6os6iectif d'otefines (Q par la reaction d'Horner- 
Wadsworth-Emmons consistant & faire r6agir k basse temperature un phosphonate (A) 
sur un d6riv6 carbonyie (B) en presence d'une base dans un solvant approprie, 

Jj o \ /* 

.P. jy solvant, basc^ ) ( 

Re 

10 (A) (B) (C) 

dans laquelle les composes (A) (B) et (C) sont tels que : 
Y repr6sente un groupe eiectroattracteur choisi parmi : 

-C0 2 R 

-CN, 

15 -C(0)R, 
-S(0)R, 

S(0)2R, 
-C(0)NRR\ 
-N=CRR% 
20 -P(0)OROR' 

avec R et R' tels que definis ci-dessous, 
R6, R7, pris independemment peuvent etre identiques ou diff6rents et repr6sentent : 

- un radical aliphatique satur€ ou insature, lin6aire ou ramifie, ayant de 1 h 24 
atomes de carbone eventuellement substitu6 par des heteroatomes ; 
25 - un radical cycloaliphatique satur6, insature ou aromatique, monocyclique ou 

polycyclique, ayant de 4 k 24 atomes de carbone eventuellement substitue par 
des heteroatomes; 

un radical aliphatique satur6 ou insature, lin6aire ou ramifie, porteur d'un 
substituant cyclique eventuellement substitue par des heteroatomes dans la 
30 partie aliphatique et/ou la partie cyclique ; 
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Rio, R et R' pris inddpendemment peuvent gtre identiques ou difterents et repr6sentent : 

- un atome d'hydrogdne ; 

- un radical aliphatique satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifie, ayant de 1 a 24 
atomes de carbone 6ventuellement substitu6 par des h6t6roatomes ; 

- un radical cycloaliphatique saturg, insatur6 ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 & 24 atomes de carbone 6ventuellement substitu6 par 
des h6t6roatomes; 

- un radical aliphatique satur6 ou insaturS, lin6aire ou ramifig, porteur d'un 
substituant cyclique 6ventuellement substitu6 par des h6t6roatomes dans la 
partie aliphatique et/ou la partie cyclique ; 

R$, R7, R et R' peuvent 6galement 6tre pris ensembles pour former un cycle satur6, 
insatur6 ou aromatique comprenant 6ventuellement des h6t€roatomes ; 
R 8 repr6sente un radical choisi parmi : 
15 - R, 

- un atome d'halogdne, 
-OR, 

-NRR\ 

avec R et R' tels que d6finis ci-dessus, 
20 R 9 reprdsente un radical choisi parmi : 

- un radical aliphatique satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifi6, ayant de 1 k 24 
atomes de carbone 6ventuellement substitu6 par des h6t6roatomes ; 

un radical cycloaliphatique satur6, insatur6 ou aromatique, monocyclique ou 
polycyclique, ayant de 4 h 24 atomes de carbone 6ventuellement substitu6 par 
25 des h€t6roatomes; les h£t6roatomes pouvant 6tre 6galement presents dans la 

partie cyclique. 

- un radical aliphatique satur6 ou insatur6, lin6aire ou ramifte, porteur d'un 
substituant cyclique 6ventuellement substitu6 par des h6t6roatomes dans la 
partie aliphatique et/ou la partie cyclique ; 

30 avec la condition que R9 soit prioritaire par rapport & Rio selon les rdgles de Cahn Ingold 
et Prelog, 



5 



10 
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caract6ris6 en ce qu'on ajoute dans le milieu r6actionnel dans une quantity efficace 
pour augmenter la diast6r£os61ectivit£ de Tol^fine (C) un agent s6questrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) : 

5 N-[CHRi-CHR2-0-(CHR 3 -CHR4-0)n-R5]3 (I) 

dans laquelle, 

n est un nombre entier compris entre 0 et 10 ; 

Ri, R2, R3, R4 peuvent etre identiques ou diffdrents, et repr£sentent un atome 
10 d'hydrogdne ou un radical alkyle ayant de 1 k 4 atomes de caxbone ; 

R5 repr6sente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ou cycloalkyle ayant jusqu'& 12 
atomes de carbone, un radical ph6nyle ou un radical de formule -CJHfem-*, ou 
C m H 2m+ i-0-, avec m 6tant un nombre entier compris entre 1 et 12 et 3> 6tant un radical 
ph£nyle; 

15 

2- Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que l'agent s6questrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine est choisi parmi les tris-(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) 
dans laquelle : 

- Ri, R2, R3, R4 peuvent etre identiques ou differents, et reprSsentent un atome 
20 d'hydrogfcne ou un radical m^thyle ; 

n est un nombre entier compris entre 0 et 3 ; et 

R5 reprSsente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ayant de H 4 atomes de 
carbone. 

25 3- Proc6d6 selon la revendication 2, caract6ris6 en ce que 1' agent s6questrant tris- 
(polyoxaalkyl)-amine est la tris-(polyoxaalkyl)-amine de formule (I) dans laquelle : 
Ri, R2, R3, R* repr&entent un atome d'hydrogfcne ; 
n est 1 ; et 

R 5 repr6sente un radical m6thyle. 

30 

4- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications H3, caract6ris6 en ce que la 
quantit6 d' agent sdquestrant tris-(oxaalkyl)- amine de formule (I) utilis£e est comprise 
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entre 0,05 & 10 Equivalents pour 1 Equivalent de phosphonate, un Equivalent 
d'aldEhyde et un Equivalent de base. 



5- ProcEdE selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, caractErisE en ce que la 
5 quantitE d'agent sEquestrant tris-(oxaalkyl)-amine de formule (I) utilisEe est de 1 
Equivalent d'agent sEquestrant tris-(oxaalkyl)-amine de formule (I) pour 1 Equivalent 
de phosphonate, un Equivalent d'aldEhyde et un Equivalent de base, le tout Etant mis en 
solution dans le solvant 



10 6- ProcEdE selon Tune quelconque des revendications 1 & 5, caractErisE en ce que le 
phosphonate utilisE pour la rEaction est choisi parmi les phosphonates de formule (A) : 
dans laquelle, 

Y reprEsente CO2R, avec R reprEsente un atome d'hydrogEne, un radical alkyl ay ant de 1 
& 12 atomes de carbone linEaire, ramifiE ou cyclique, saturE ou insaturE, 

15 R6 et R7 reprEsentent un radical -CH 2 CF 3 , et 
Rg reprEsente un atome d'hydrogEne. 

7- ProcEdE selon Tune quelconque des revendications H 6, caractErisE en ce que le 
phosphonate utilisE pour la rEaction est choisi parmi les phosphonates de formule (A) : 
20 dans laquelle, 

Y reprEsente CO2R, avec R reprEsente un radical mEthyle, 
R6 et R 7 reprEsentent un radical -CH 2 CF 3 , et 

Rg reprEsente un atome d'hydrogEne. 



25 8- ProcEdE selon Tune quelconque des revendications 1 i 7, caractErisE en ce que le 
dErivE carbonylE utilisE pour la rEaction est choisi de prEfErence parmi les aldEhydes, 
c'est & dire Rio reprEsente un atome d'hydrogEne. 

9- ProcEdE selon la revendication 8, caractErisE en ce que 1'aldEhyde utilisE est tel que R 9 
30 est un radical aliphatique, et comprend Eventuellement des insaturations EthylEniques. 

10- ProcEdE selon la revendication 9, caractErisE en ce que le radical R9 est le 
cyclohexyle. 
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11- Proc6d6 selon la revendication 8, caract6ris6 en ce que le radical R9 utilise est 
aromatique et comprend 6yentuellement une ou piusieurs substitutions par des 
groupements alkoxy ayant de 1 k 6 atomes de carbone, ou des atomes d'halogdne ou des 

5 groupements CF3. 

12- Proc6d6 selon la revendication 11, caract6ris6 en ce que le radical R 9 est un radical 
ph6nyle. 

10 13- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 12, caract6ris6 en ce la base 
utilis6e est choisie parmi : 

- les amidures de type MNR^R'" avec M un m£tal alcalin tel que le lithium, le sodium 
ou le potassium, et R",R'" 6tant choisis parmi des radicaux alkyles ou des radicaux de 
type alkylsilane, 

15 - les alcoolates de type MOR" avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le sodium ou le 
potassium, et R" 6tant choisis parmi des radicaux alkyles, 

- les hydrures de type MH avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le sodium ou le 
potassium, 

- les carbonates de type M2CO3 , avec M un m6tal alcalin tel que le lithium, le sodium, le 
20 potassium ou le cesium, ou un alcalino-terreux tel que le calcium ou le barium, 

- les hydroxydes d'alcalins ou d'alcalinoterreux tels que LiOH, NaOH, KOH, CsOH, 
Mg(OH>2, Ca(OH) 2 , Ba(OH>2, ou 

- des bases organiques comme par exemple la l,8-diazabicyclo[5A0]undec-7-6ne 
(DBU), la l,l,3,3-t6tram6thylguanidine(TMG), ou la l,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 

25 (DABCO) en combinaison avec des halog6nures d' alcalin ou d ' alcalinoterreux . 

14- Proc6d6 selon la revendication 13, caract6ris6 en ce la base utilis6e est choisie parmi 
le sel de potassium de Thexam^thyldisilazane (KHMDS) ou le tertiobutylate de 
potassium (tBuOK). 

30 

15- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 14, caract6ris6 en ce que le 
solvant utilise est un solvant polaire. 
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16- Proc6d6 selon la revendication 15, caract6ris6 en ce que le solvant utilise est choisi 
parmi les solvants 6th6r6s. 

17- Proc6d6 selon la revendication 16, caracteris6 en ce que le solvant utilise est choisi 
5 parmi le tetrahydrofuranne (THF), ou le m6thylterbutylether (MTBE). 

18- Precede selon Tune quelconque des revendications 15 k 17, caract6ris6 en ce que la 
quantity de solvant utilis6e est comprise entre 0,1 et 20 ml par mmol de phosphonate (A). 

10 19- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 18, caract6ris£ en ce que la 
temperature est maintenue k une temperature inferieure ou egale k 0°C. 

20- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 19, caract6ris£ en ce que la 
temperature est maintenue k une temperature inferieure ou 6gale k -20°C. 

15 

21- Proc6d6 selon la revendication 20, caract6ris6 en ce que la temperature est maintenue 
k une temperature inferieure ou egale k -50°C. 



